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察 Bu 对血管生成的影响。经图像分析仪定量检测 ,
5nmol/ L Bu 即可显著抑制毛细管的生成;FCM 分析可




顺铂 、维甲酸 、足叶乙甙等 ,联用则产生强协同作用 , 而
且对正常细胞无诱导凋亡作用 , 有望开发为新的抗癌
药。
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点是微管蛋白/微管系统 ,它能促进微管聚合 , 抑制微






一 、紫杉醇诱导细胞凋亡与 Raf-1/ Bcl-2 磷酸化的
关系
Bcl-2 是一种 26kD 的蛋白质 , C 端疏水能与各种
细胞膜结合。研究表明 Bcl-2 能够抑制细胞的凋亡而
促进细胞生长 , 但是这种抑制机制目前仍不清楚。
Bcl-2 在淋巴细胞等多种细胞和组织中表达 , 最近发现
对激素治疗有抗性的前列腺癌细胞常表达 Bcl-2 , 而正
常的前列腺细胞却不表达 Bcl-2 , 另外亦有多种对抗肿
瘤药物有抗性的癌细胞能表达 Bcl-2 , 并阻止细胞凋
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亡[ 1] 。人们发现紫杉醇诱导的细胞凋亡往往伴随着
Bcl-2的磷酸化[ 2] 。Haldar等[ 3]将白血病细胞用磷酸
酶抑制剂处理后使 Bcl-2 磷酸化 , 从而使细胞死亡 , 发
现紫杉醇能诱导前列腺癌细胞的 Bcl-2 磷酸化及细胞
凋亡 , 不能诱导 Bcl-2 缺陷株的凋亡。 Bcl-2 能与 Bax
形成异源二聚体导致细胞凋亡 , 但 Bax 的含量并没有
因紫杉醇的处理而发生变化 ,推测稳定微管和 Bcl-2 磷
酸化可能是紫杉醇和同一靶位点相作用的结果 , 也许
是通过刺激丝氨酸蛋白激酶途径[ 1] 。Haldar等认为丝
氨酸-70 是紫杉醇诱导 Bcl-2 磷酸化的一个重要作用
位点 ,因为该位点被丙氨酸取代后 , Bcl-2 的磷酸化被
显著抑制[ 4] 。最近又有学者发现 Bcl-2 上的一段 60 个
氨基的环状结构是 Bcl-2 对抗紫杉醇诱导细胞凋亡的
重要区域 ,因为 Bcl-2 的磷酸化位点存在于该环中[ 5] 。
Bcl-xL与 Bcl-2 属同一家族 , 且 Bcl-xL 的过度表达也
能抑制细胞生长 ,促进紫杉醇诱导的细胞凋亡 , 但却不
能与紫杉醇结合[ 6] 。
Raf-1/ Bcl-2 的磷酸化是细胞微管损伤导致死亡
的一个重要步骤。有研究表明 , Raf-1 是紫杉醇诱导细
胞凋亡的重要介质 , Raf-1 是细胞繁殖和生长信号转换
的一个重要介质 ,与上游酪氨酸激酶和下游的丝氨酸/
苏氨酸激酶相联系 , 目前还不清楚 Raf-1 的活化是不
是由于紫杉醇破坏了微管系统的正常结构而引起的。
另外 ,紫杉醇激活 Raf-1 提示紫杉醇可能激活 Ras/ Raf
信号传导途径。紫杉醇 、长春新碱等抗微管的药物均
能诱导 Bcl-2 的磷酸化并活化 Raf-1 , 诱导癌细胞的凋







分裂Ⅱ期[ 8] 。 Fukasawa 等报道 , Swiss3T3 细胞转化 C-
Mos 基因并使其大量表达 , 导致分裂阻滞 , 细胞凋亡 ,
提示有可能是 C-Mos 蛋白启动了这种凋亡途径[ 9] 。
Ling 等发现紫杉醇能诱导 KB 细胞发生分裂阻
滞 , cyclinB1表达增多 , cdc2/ cyclinB1 激酶的活化和细
胞凋亡[ 10] 。他们用 50ng/ml(IC50)的紫杉醇处理人卵
巢癌 SKOV3细胞后 ,亦观察到细胞分裂阻滞 、cyclinB1
表达增多和 cdc2/cyclinB1 激酶的活化 , 24 小时后出现
细胞凋亡 ,高峰出现在药物处理 48 小时后。 C-Mos 基
因的表达及活化出现在 24 小时后 , 与细胞凋亡同步。
用喜树碱 、长春新碱等作用于微管的抗癌药物处理
SKOV3 细胞 ,均能诱导 C-Mos 基因的表达及活化 , 而
且这种作用发生在细胞分裂停滞之后 , 与细胞凋亡同
步[ 11] 。Sagata等报道 , 过量表达 C-Mos基因的细胞往
往停滞于 G 1/S 或 G 2/M 期 ,单层细胞变圆 、分散并死






JNK/SAPK (c-jun N-terminal kinases/ stress-
activated protein kinases)参 与和 MAPK (mitogen-
activated protein kinases)相平行的信号传导通路。 活
化的 JNK/SAPK 能够磷酸化多种转录因子 ,参与多种
类型的癌细胞凋亡。Wang 等报道作用于微管的抗癌
药物如紫杉醇能通过 Ras 和 ASK1(apoptosis signal-
regulatin kinases)的信号传导激活多种癌细胞 JNK/
SAPK ,从而导致细胞凋亡 , 但不清楚 JNK/SAPK 的活
化是否是紫杉醇诱导细胞凋亡所必需的[ 13] 。用紫杉
醇处理 BR卵巢癌细胞 2 ～ 4 小时后 JNK/ SAPK 的活
化即达到高峰 , 而此时细胞凋亡还十分微弱 , 说明
JNK/SAPK 的活化不是紫杉醇诱导细胞凋亡的次级
反应。抑制 JNK/ SAPK 信号级联能抑制紫杉醇诱导
的细胞凋亡 , 却不能抑制顺铂诱导的细胞凋亡 , 提示
JNK/SAPK 活化是由于微管系统的失效而引起的[ 14] 。
JNK/SAPK 亦参与活化 细胞凋亡所必 需的
caspases ,抑制 JNK/ SAPK 级联能抑制经紫杉醇处理后
细胞 caspases-3 的活化 、PARP 的降解及 DNA 的片段
化 , 提示 JNK/ SAPK 是 caspases活化的上游步骤。
w t-ASK1、wt-Rac或 wt-JNK(w t:wild type)的过量
表达均能促进 BR细胞的凋亡 , 而 dn-ASK1 、dn-Rac或
dn-JNK(dn:dominant-negative)的表达只能暂时抑制紫
杉醇诱导的细胞凋亡 , 当细胞处理 24 ～ 48 小时后 , 这
些缺陷型信号因子就不能抑制紫杉醇诱导的 DNA 片
段化 , 这与 JNK/SAPK 活化高峰出现于紫杉醇处理后
2 ～ 4 小时的现象相一致。由于 JNK/SAPK 信号级联
不能改变细胞周期的变化 , 也不能影响用紫杉醇处理
24小时后出现的分裂阻滞 , G2/M 期阻滞可能是紫杉
醇诱导细胞凋亡后期的主要原因 , 说明紫杉醇诱导的
细胞凋亡后期不依赖于 JNK/ SAPK的活性。
Wang等的研究结果表明在 Rb 细胞中 , JNK/
SAPK 活性峰出现在 2 小时 , 而 Bcl-2 磷酸化及细胞周
期阻滞需要紫杉醇处理 12 ～ 16 小时 ,这种时间上的差
异表明 Bcl-2 磷酸化不太可能发生于 JNK/SAPK 活化
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之前。抑制 JNK/SAPK 的活化不能影响紫杉醇诱导
的G 2/M 阻滞及 Bcl-2 的磷酸化 , 而且 Bcl-2 磷酸化只
发生在G 2/M 阻滞期 ,说明 JNK/SAPK的活化和 Bcl-2
磷酸化属于不同的相独立的途径。以上研究提示紫杉
醇诱导的细胞凋亡在早期依赖于 JNK/SAPK 的活化 ,




子 ,被认为是基因组的守护者。 当细胞被作用于 DNA
的抗肿瘤药物处理后 , p53 的含量会迅速上升 , p53 含
量的上升往往能激活一系列基因的表达从而导致细胞
凋亡 , 癌细胞 p53 野生株往往比隐性株对许多抗肿瘤
药物的敏感性要高。紫杉醇不能直接作用于 DNA , 但
能诱导某些细胞的 p53 表达 ,这主要是因为紫杉醇诱
导了 Raf-1 的级联反应[ 15] 。 另一些类型的细胞包括
一株卵巢癌细胞经紫杉醇处理后 , 不能诱导 p53 的产
生 ,而且野生型 p53 的表达与否不能改变其对紫杉醇
的敏感性[ 16] 。Wahl等报道 , 野生型 p53 的表达能降
低紫杉醇对细胞的毒性 , 这可能是由于经紫杉醇处理
后产生了一个依赖于 p53 的 G1 期阻滞 ,而阻止细胞进
入紫杉醇发挥作用的 G2/M 期
[ 17] 。Wu 等报道破坏正
常p53 的作用导致紫杉醇对人卵巢癌细胞毒性降
低[ 18] 。 Fan 等对 8 株淋巴瘤细胞和淋巴母细胞(4 株
p53 野生型和 4 株 p53 突变型)研究发现 , 经 DNA-损
伤性药物处理后 , p53 突变型比野生型的生长抑制要
轻 ,而用抗微管药物如紫杉醇或长春新碱处理后 , 二者
的生长抑制没有明显的差别[ 19] 。看来 p53 的表达对
紫杉醇的细胞毒性的影响与不同的细胞类型及实验条
件有关。
为了确定紫杉醇的细胞毒性与 p53 的关系 ,
Debernardis等对 9 株人卵巢癌细胞进行了研究(包括
5 株 p53 野生型和 4 株 p53 突变型)。研究表明 , 紫杉
醇对这 5 株 p53野生型癌细胞与 4株 p53 突变型癌细
胞的 IC50没有显著差异 , 将野生型 p53 导入 p53 突变
株中 ,紫杉醇的细胞毒性亦没有显著变化。紫杉醇对
这9 株卵巢癌细胞的 IC50足以诱导表达野生型p53 ,而
不足诱导突变型 p53 , p53 含量的增加导致下游基因如
p21 waf-1 和 bax 的表达 ,但这并不能解释紫杉醇诱导
的凋亡或细胞毒性的变化。用浓度接近 IC50的紫杉醇
处理这 9 株癌细胞 ,均未观察到细胞凋亡 , 提高紫杉醇
浓度即能观察到 DNA 的梯度降解[ 20] 。 Rakovitch 等
报道结肠癌 RKO 细胞对紫杉醇的敏感性与 p53 的状
态有关 , p53 缺陷株比野生株对紫杉醇的敏感性强 4
倍 ,但他们认为紫杉醇的细胞毒性与 p53 的诱导是个
相独立的过程[ 21] 。Woods 等的研究结果显示紫杉醇
能诱导两种形式的细胞周期阻滞 , 导致两种不同途径
的凋亡。一种是分裂前期阻滞导致 p53-非依赖性快速
启动的凋亡途径 , 另一种是G 1 期阻滞导致的p53-依赖
性缓慢启动的凋亡途径[ 19] 。说明 p53 不是紫杉醇诱
导对癌细胞毒性的决定因素 ,只有在细胞凋亡作用被





细胞形成稳定的微管束 , 生成大量的微管聚合物 , 使细
胞分裂停滞于 G 2/M 期。用低浓度(10nmo l/ L)的紫杉
醇处理 HeLa细胞(20 小时)能诱导 90%的细胞停滞
于 G2/M 期 , 主要是由于抑制了纺锤体的运动而造成
的 ,此浓度下紫杉醇已能使 HeLa细胞发生凋亡。 当
除去培养基中的紫杉醇(10nmol/ L ～ 1 000nmol/ L)被
阻滞的细胞不能继续繁殖 , 这些细胞不能通过分裂后
期或胞质分裂期 , 而是进入一个类似于分裂间期的状
态 , 没有额外的 DNA 合成和多倍体的形成 , DNA 继续









系。 To rres 等用不同浓 度的紫杉 醇(1nmol/ L ～
250nmol/ L , 18 小时)处理一株肺癌细胞 A549 , 研究
DNA含量的变化 、Raf-1 的活化情况 、微管的亚细胞结
构和核形态的变化。当紫杉醇浓度≥9nmol/ L 时 , Raf-
1 被活化;而在浓度为 1nmol/ L～ 7nmol/ L 时 , 微管系
统已开始遭受破坏 , 说明微管系统的破坏在 Raf-1 未
活化之前就开始了;Raf-1 的活化与 G 2/M 期阻滞相同
步 , Raf-1 的缺失导致细胞停滞于 G 2/M 期 , 说明 Raf-1
在 G2/M 期发挥重要作用。低浓度紫杉醇诱导细胞的
死亡并不依赖于 Raf-1 的活化 , 在低于激活 Raf-1 所必
需的浓度时 , p53及 p21 waf-1 都能被诱导产生。这说
明紫杉醇诱导的细胞凋亡由二种机制产生 ,一是在低
浓度时(<9nmo l/ L)诱导细胞畸形分裂并死亡的 Raf-1
非依赖性机制;二是在高浓度时(≥9nmol/ L)诱导细
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